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Esta invención se refiere a una nueva serie - 
de agentes antibióticos y a métodos para su preparación. 
Más particularmente, se refiere a una serie de ásteres 

 ̂ de ciolopentenilo sustituido de alfa-carboxiarilmetil- 
; penicilinas, que son activos frente a una amplia varie- 
, dad da bacterias, incluyendo los organismos gram-posi- 
tivos y gram-negativos, tanto in vitro como in vivo.

La disponibilidad de formaso derivados efec­
tivos por via oral de los antibióticos de penicilina, - 
y especialmente de la alfa-carboxibencilpenicilina, una 
de las pocas penicilinas efectivas contra organismos - 
gram-positivos y gram-negativos, es limitada. El desa­
rrollo de derivados o formas de alfa-carboxibencilpe- 

, nicilina y de compuestos relacionados que son efectivos 
. per se, o que son metabolizados al ácido original del - 
j que proceden, representa un progreso sustancial en el - 
I tratamiento de infecciones in vivo.
} S. ha da.oubi.rtn ahur. un. nu.ua ..ri. d. -
!
¡ ásteres de alfa-carboxiarilmetilpenicilinas de la fórmu­

la

30 jen la que R.¡ es tienilo, furilo, piridilo, fenilo, o -
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fenilo sustituido en el que el sustituyente es alcohilo 

inferior, cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alcohilo - 
inferior)amino o trifluorometilo; y Rg es alcohilo in­

ferior bencilo o bencilo sustituido.
De los grupos de alcohilo inferior y alcoxi 

inferior son preferidos los que tienen de 1 a 4 átomos 
de carbono en los restos de alcohilo y alcoxi, ya que - 
los reaccionantes que llevan estos grupos están más - 
fácilmente disponibles que los requeridos para que es—  
tos grupos tengan un nJmero mayor de átomos de carbono.

Tambián están incluidas en el objeto de es­

ta invención las sales farmacóuticamente aceptables de 

los nuevos compuestos de fórmula I en las que uno o. am­

bos grupos ácidos están implicados en la formación da . 
la sal. Para la preparación de composiciones farmacéuti 

camente aceptables de estos valiosos antibióticos sorí 
ótiles las sales tales como las de sodio, potasio, cal­

cio, magnesio, amonio y sales de amonio sustituido, - 
por ej. procaína, dibencilamina, N,N'-dibenciletilen--' 
diamina, M,N'-bis(deshidroabietil)etilendiamina, l-&fa- 

namina, N-etilpiperidina, N-bencil-beta-fenetilamina/- 
trialcohilaminas, incluyendo la trietilamina, asi como 
sales con otras aminas que han sido utilizadas para for 

mar sales conbencilpenicilina.
Estos nuevos compuestos pueden existir en - 

las formas epiméricas "D" y "L", denominadas convenien­

temente epímeros D y L. Por lo tanto, en el objeto de 

esta invención se incluyen los epimeros D y L, y mez—  
cías de ellos, de los compuestos de la fórmula I ante—  
rior, cada uno de los cuales muestra una sustancial —

-  3 -
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actividad terapéutica.

Un aspecto de la invención ss refiere a un - 
procedimiento para preparar un compuesto de la Fórmula

10

R

0 ?̂

0 M
C H ---C!
C = 0 { ó !

H!
—  M ---CH;

0= C
-CĤ  ^(CHs)^
M -----CH----C00H

15

20

¡ y sus aales farmacéuticamente aceptables, en la que R^
!
i es tienilo, furilo, piridilo, fenilo o fenilo sustituí-i
! do en el que el sustituyentd es alcohilo inferior, ---
g
: cloro, bromo, alcoxi inferior, di(alcohil inferior) -
¡
j amino o trifluorometilo; y Rg es alcohilo inferior ben- 
cilo, o bencilo sustituido, que comprende hacer reac—  
cionar un compuesto de la fórmula

25

H N ----CH¿ ! CH,
0 = C ------N -------CH C00M

30

! en la que M es hidrógeno, sodio, potasio ó tri(alcohil 

í inferior)amina con un compuesto de la fórmula

- 4 -

!
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en la que y R^ son como se han definido anteriormen­
te y en la que A y B, tomados conjuntamente, forman un 
enlace simple o sencillo, ó A es hidrógeno cuando X - 
es cloro, bromo d ;

o . - !

- 0 - C + R^ !
i

donde R^ es bencilo o alcohilo inferior. }
Los nuevos compuestos de esta invención se — 

preparan convenientemente por acilacidn de ácido 6—ami— ! 
nopenicilánico o una sal de metal alcalino del mismo,' i 
por ej. da sodio o de potasio, o una sal de tri(alcohil i 

inferior)amina del mismo, tal como la sal de trietila- ¡ 
mina, con un ásber de ácido arilmaldnico de la fórmula !

25
CH<f

cox

COORr

en la que R está seleccionado del grupo que consta de !
cloro, bromo y -0C0R^, donde R^ está seleccionado del !

i
30 grupo que consta de bencilo y alcohilo inferior; Rg es ¡

24 .8 .7 0 5
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y Rl y Rg son como se han definido anteriormente, en 
un disolvente inerte frente a la reacción, a una tem­
peratura de desde aproximadamente OS a 50SC y un pH 
de desde aproximadamente 5 a aproximadamente 8 .

El grado de pureza del ácido 6-aminopenicilá 

nico no es critico para el éxito del procedimiento. El 
ácido 6-aminopenicilánico puede emplearse en forma pu- 

! ra, en forma parcialmente pura, o en forma cruda tal 
como la contenida en un caldo de fermentación. Natural, 
mente, cuando ae usa agua como disolvente, se prefie- 

¡ ran los caldos de fermentación que contienen ácido -r-
¡ 6-aminopenicilánico desde un punto de vista económico.
i
! Disolvente inerte frente a la reacción quie-
í re decir un disolvente que, bajo las condiciones dol
i
} procedimiento, no entra en reacción apreciable con - 
i ninguno de los reaccionantes ni de los productos. Pue- 
; den utilizarse disolventes acuosos y no acuosos. El - 
¡ empleo de agua como disolvente determina, desde luego,
i¡ algo de hidrólisis del reaccionante del cloruro de —i
' ácido. No obstante, bajo las condiciones apropiadas de 
' temperatura, pH y tiempo, la hidrólisis tiene lugar a 
! una velocidad relativamente baja comparada con la de - 
i la reacción de N-acilación deseada. Los disolventes - 
; adecuados para el procedimiento de esta invención in—

70 ; - 6 -
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cluyen si cloruro de metileno, benceno, cloroformo, —  

dioxano, agua, acetona, tetrahidrofurano, áter dieti- 
lico y áter dimetílico. Pueden utilizarse tambián sis­
temas de disolventes acuosos, incluyendo aquellos en - 

5 los que se forma una emulsión, por aje. agua-disolvente
inmiscible con el agua. Los disolventes que forman fá- i 
cilmente emulsiones con el agua incluyen los disolven­
tes no miscibles con el agua tales como el benceno, n- 
butanol, cloruro de metileno, cloroformo, metil-isobutil- 

10 cetona, y acetados de alcohilo inferior (por ej. aceta­
to de etilo). Los disolventes inmiscibles con el agua
preferidos son la metil isobutil cetona y el acetato de :

}
etilo. \ . !

La reacción es efectuada en un intervalo da- t 

15 pH de desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 8 ; i
- y, preferiblemente, en el intervalo de pH de 6 a 7. El j
pH es mantenido en e2i punto aproximadamente neutro por -
adición de un aceptor de ácido adecuado, tal como un - j
hidróxido de metal alcalino o de metal alcalinotérreo. ¡

20 Alternativamentd, y preferiblemente, el pH es mantenido }
j

por el sistema de emplear una sal de ácido 6—aminopeni— ! 
cilánico con una base orgánica. Puede emplearse cual—  , 

.... .r,6nis. qus un. ..1 en ¡
nopenicilánico. Son bases orgánicas adecuadas las tri- ] 

25 (alcohil inferior)aminas, dibencilamina, N,N'-dibencile- !
tilendiamina, N-(alcohil inferior)-piperidinas, N-(al- 
cohil inferior)-morfolinas, N-bencil-beta-fenetilamina, 
N,N'-bis-deshidroabietilamina, deshidroabietilamina y - 
1-efenamina. Sin embargo, es ventajoso utilizar una tri- 

30 (alcohil inferior)amina, preferiblemente trietilamina,

-  7 -24 .8 .7 0
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como basa orgánica. Estas bases tienen la ventaja de - 
formar con el ácido 6-aminopenicilánico una sal que - 
es soluble en muchos de los disolventes antes indica­
dos. Son particularmente útiles cuando se emplea un 
sistema disolvente no acuoso, tal como el cloruro de 
metileno.

La reacción puede efectuarse en un amplio 

¡ intervalo de temperaturas. Puede trabajarse con tempep 
raturas de desde aproximadamente OS hasta aproximada­
mente 509C. Se prefiere, no obstante, emplear tempera- 

¡ turas comprendidas entre aproximadamente OSC y aproxi- 
i madamente 303C, con el fin de evitar la degradación - 

! de los productos.
La forma preferida de los ásteres de ácido -

!
} arilmalónico como agentes de acilación es el monoclorurot
} de ácido, por su relativa facilidad de preparación on 
! comparación con la preparación de los anhídridos.
If Los reaccionantes de monoáster de ámido aril-

j malónioo son preparados convenientemente por reacción
{
j de la aril-cloro-carbonil-cetena apropiada

25

30

i
i C001} t
¡ R^- C = C = 0

con el alcohol apropiado RgOH, donde R^ y R^ son como 
! se han definido anteriormente, para producir una aril- 
j carboxi-carbonil-cetena. La reacción es efectuada con 

una proporción molar de 1 :1 , a una temperatura de des­
de aproximadamente -70BC a aproximadamentd 303C, y, - 
deseablemente, en un disolvente inerte para la reacción,

24.8.70 8
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para permitir una mejora mezcla y control de la reac-̂  
oión. Son disolventes adecuados el éter dietilico, - 

éter dimetílico, dioxano, cloruro de metileno, y clo­

roformo.

-

t

La mezcla de reacción es tratada después con } 
agua y se añade una base, por ej. bicarbonato de sodio. ! 

La mezcla de reacción, si se dacuentra por debajo del ! 
punto de solidificación del agua, es calentada al me­
nos hasta 09C, bien antes o después de la adición del 
agua y la base. Se añade base suficiente, generalmente ¡ 

de dos a tres equivalentes, para neutralizar el subpro- j 

ducto de cloruro de hidrógeno, y para formar la sal del j 

monoáster de ácido arilmalónico. La mezcla es agitadá ¡ ' 

durante aproximadamente media hora, y después el disol-, ) 
vente orgánico es extraído a presión reducida a menos/ . ¡
de 35SC. La disolución que queda es sometida a extrac­
ción con éter, enfriada a 10S-15BC, y el pH ajustado - j 
a aproximadamente 2. La disolución ácida es sometida -. j
a extracción con un disolvente adecuado, por ej. cloru- ¡

*- - - * iro de metileno, el extracto es secado y el disolvente
' íes extraído después bajo presión reducida. , j

Alternativamente, los monoásteres de ácido - 

arilmalónico se preparan por monoesterificación del - 
ácido arilmalónico elegido segón procedimientos conoci­
dos, por ejemplo hacienda reaccionar el ácido arilmaló­

nico con el reaccionante de alcohol en presencia de - 

cloruro de tionilo y N,N-dimatilformamida.
Los monoásteres da ácido arilmalónico así - 

producidos son convertidos en sus derivados de monoclo- 
ruro de ácido por tratamiento con un exceso de cloruro -. i

24.3.70 í
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de tionilo, usualmente en presencia de un disolvente - 
inerte frente a la reacción, tal como el benceno, éter 

dietílico o cloruro de metileno, a una temperatura de 

desde aproximadamente 03 a aproximadamente 8030, segón 
procedimientos muy conocidos por los expertos en la - 

técnica.
Lgs arilelorocarbonil-catenas requeridas son 

i preparadas por reacción de un ácido arilmalónico con - 
un agente haloganante seleccionado del grupo que cons- 

. ta da ClgP, CI3P, Cl,Pt) y a ts.peraturas conprsn-
¡ didas entre aproximadamente OS y aproximadamente 5Q3C,
: y durante periodos comprendidos entre aproximadamente* - 
; una hora y aproximadamente diez horas. La reacción es 
¡ efectuada en presencia de un sistema disolvente, prefe- 
¡ riMemente un sistema disolvente inerte para la reac—
, ción. Son disolventes adecuados los éteres de dialcohi-
i,; lo, por ej. del éter dietílico, éter dipropílico, éte- 
! res mono- y dimetílicos de etilenglicol y propilengli-
t
¡ col, cloruro de metileno y cloroformo.
i El período de reacción depende, naturalmente,

! de la temperatura de reacción y de la naturaleza de -

i los reaccionantes. No obstante, para una combinación -
¡
¡ dada de reaccionantes, las temperatmas más bajas re—  

quieren períodos más largos de reacción que las tempera­

turas más altas.!
; Las proporciones molares de reaccionantes, es

I decir ácido arilmalónico y agente halogenante, pueden 
! variar ampliamente; por ej. hasta 1:10 ó mayor, pero, -
i para conseguir rendimientos satisfactorios, ha de ser -
i
! al menos estequiométrica. En la práctica real se prefie- 
; re la relación estequiométrica de reaccionantes.

2 4 .8 .7 0 ii 10 -
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Los reaccionantes pueden añadirse todos a la 

vez o por separado* Si se añaden por separado, el or­
den de adición no es crítico. No obstante, parece que 

la reacción es más uniforme y suave y está expuesta a 
menos reacciones secundarias, como demuestra el color 
de la mezcla de reacción, particularmente por destila­

ción, cuando el ácido arilmalónico es añadido al agen­
te de halogenación. La mezcla de reacción, bago estas 
condiciones, pasa gradualmente en general de un color 

amarillo a rojo. Por adición al revás, es decir, adi­
ción del agente halogenante al ácido arilmalónico, la 

mezcla de reacción pasa de amarilla a negra.

Los productos de arilhalocarbonil-cetenas - 

se aíslan de la reacción por destilación en vacío. Por 
su gran reactividad, generalmente se almacenan bajo - 
una atmósfera de nitrógeno, a baja temperatura y en —  

ausencia de luz.
Los derivados de anhídrido de ácido de los 

hemiésteres de ácido arilmalónico se preparan por reac­
ción de los hemiásteres con un cloro(alcohil inferior)'" 

carbonato en presencia de un acaptor de ácido, tal co-' 
mo la piridina o una tri(alcohil inferior)amina. Estas 
reacciones se describen en el O.Am.Chem.Soc. 7̂ 5, 637-9,

( 1953) y 3. Org. Chem. ,22, 248 ( 1957). Como es eviden­
te para los expertos en la técnica, en lugar de los - 
cloro(alcohil inferior)carbonatos pueden usarse otros 

clorocarbonatos, tales como el clorobencilcarbonato y 

clorofenilcarbonato.
Alternativamente, los nuevos compuestos des­

critos en la presente Memoria se preparan por acilación

24 .8 .7 0 -  11



de ácido 6-aminopenicilánico con una arilcarboxi-cete- 
na da la fórmula

en la qye R^ y Rg son como se han definido anteriormen­

te. . \
! La acilación de ácido 6-aminopenicilánico con

15 ¡estos agentes se lleva a cabo a una temperatura de des- 
jde aproximadamente -703 a aproximadamente 50SC, y prefe­
riblemente a una temperatura de desde aproximadamente - 

¡09C a aproximadamente 3QSC. El periodo de reacción es - 

¡generalmente desde pocos minutos hasta aproximadamente 
20 '5 horas. Generalmente se utiliza un disolvente inerte -

i . . 'frente a la reacción, tal como el acetato de etilo, dio- 
xano, tetrahidrofurano, metil-isobutil-cetona, clorofor­

mo o cloruro de metileno, para facilitar la agitación - 
y el control de la temperatura. Se ha encontrado que es 

25 especialmente conveniente formar primero el áster de - 
arilcarboxi cetano como se ha descrito anteriormente, y 
ótilizar la mezcla de reacción, sin aislamiento del ás- 

ter de arilcarboxi esteno, directamente en la reacción 
de acilación de la amina. En estos casos se utiliza una 

30 base orgánica, es decir una amina terciaria tal como la

2 4 .8 .7 0 -  12
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trietilamina u otra trialcohilamina, preferiblemente - 
una tri(alcohil inferior)amina, para eliminar el halo- 

genuro de hidrógeno producido en la formación de áster 

de arilcarboxi-cetena. Desde un punto de vista prácti- 
5 co, el ácido 6-aminopenicilánico se utiliza en forma

de su sal de trietilamina. Por esta razón, el cloruro - 
de metileno es un disolvente preferido, ya que la sal 
de trietilamina es fácilmente soluble en él. También - 

pueden emplearse las sales de sodio o de potasio del - 
10 ácido 6-aminopenicilánico, pero la sal preferida es la 

sal de trietilamina, por su mayor solubilidad en los - 
sistemas disolventes empleados. Naturalmente, como —  

aceptor de ácido puede utilizarse un exceso de la amina 
que ha de ser acilada, pero ésto se evita en general,**' 

15 no sólo por razones económicas, sino también para evi­
tar la posible amonolisis del grupo áster. La reacción 
as efectuada deseablemente bajo una atmósfera de nitró­

geno.
Los reaccionantes de 2-hidroxi-3-alcohil in- 

20 ferior-ciclopent-2-en-l-onas y de 2-hidroxi-3-bencilci- 
clopent-2-en-1-ona se preparan añadiendo un adipato do 
de dialcohilo, por ej. adipato de dimetilo o dietilo, 

a un ligero exceso de una base, tal como el metóxido - 
de sodio, puesta en suspensión en un disolvente inerte 

25 frente a la reacción, por ej. benceno, tolueno, etc. y 
preferiblemente N,N-dimetilformamida, para producir una 

sodio-2-carbalcoxiciclopentan-l-ona. En esta operación 
de ciclación, la mezcla da reacción as calentada bajo 
presión reducida a desde aproximadamente 803 a 140BC, - 

30 dependiendo la temperatura exacta del disolvente utili-

24 .8 .7 0 -  13
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zado. El alcanol formado en la delación del áster de 
adipato, por ej. metanol, y algo del disolvente de - 
reacción, son destilados de la mezcla de reacción, au- 

 ̂ marfando así el rendimiento de la metal alcalino-2-car- 
; balcoxiciclopentan-l-ona. La disolución parda y trans- 
í parante resultante as enfriada, con lo que precipita - 
: la sal de metal alcalino, y puede aislarse si se de—  

sea. Usualmente, sin embargo, es conveniente utilizar 
directamente la suspensión de la sal en la siguiente 
operación del procedimiento.

La metal alcalino-2-carbalooxiciclopentan-l- 
ona es alcohilada después con halogenuro de alcohilo 

inferior en exceso para dar 2-alcohil inferior-2-car- 
- balcoxiciclopentan-l-ona. Las condiciones preferidas - 
: dompranden el uso de al menos l'l moles de halogenuro 
: da alcohilo inferior por mol de la sal de metal alcali- 
' no de 2-carbometoxiciclopentan-l-ona a temperaturas- 

comprendidas entre aproximadamente 25SC y aproximada­

mente 100BC, segón el reaccionante de halogenuro de - 
alcohilo inferior. La reacción de alcohilación se lle­
va a cabo generalmente en un disolvente aprótido dipo­
lar, tal como la dirnetilformamida. Los agentes de al-

¡ cohilación preferidos son los halogenuros de alcohilo
i

y de bencilo, aunque también pueden usarse los corres­

pondientes toeilatos y sulfates. De los halogenuros de 
¡ alcohilo y de bencilo se prefieren generalmente los - 
I yoduros y bromuros, ya que como clase los cloruros no 

¡ dan los mejores rendimientos. Después de la alcohila- 
! ción, el disolvente residual puede extraerse por des—
; tilación bajo presión reducida, y el producto puede -

j<24 .8 .70 -  14 -



5

10

15

20

25

30

38202! "Mol
purificarse además como se describe en los ejemplos - 
que se dan más adelante. i

Después se introduce cloro o cloruro de sul- ! 

furilo en una disolución, en un disolvente orgánico - !
inerte frente a la reacción, del compuesto antedicho - j

sustituido por alcoiiilo inferior (o por bencilo) en la 
posición 2 , a una temperatura de desde aproximadamente 
459C a aproximadamente 60BC, para obtener la correspon­
diente 2-carbometoxi-5,5-diclorociclopentan-l-ona sus­

tituida en posición 2-. La reacción es exotérmica en - 

general y requiere un enfriamiento exterior. Los di—  
solventes adecuados incluyen el ácido acético glacial,

)
cloroformo, tetracloruro de carbono y dicloroetileno, - ¡
prefiriéndose el ácido acético glacial. El compuesto* j
resultante disustituído por cloro en posición 5,5-pue- ¡
de recuperarse por destilación del disolvente orgánico j 
inerte, seguida de destilación fraccionada del residuo. !

Los productos diclorados son después hidroli- ¡ 
zados a los correspondientes compuestos hidroxilados. ;
Los procedimientos típicos de hidrólisis comprenden <
cualquier combinación de agua, ácido mineral y disol— .; ; 
vente, que, cuando se añade a la mezcla de hidrólisis - ;
hace que el compuesto da 5,5-dicloro entre en disolu- ; 
ción, por ej. ácido acético, ácido fórmico y alcanoles '- , - iinferiores. ¡

Los ásteres de alfa-carboxiarilmetilpenicili- !

na son aislados por métodos convencionales conocidos - !
por los expertos en la técnica. Un método típico, por - ¡

¡
ejemplo, cuando se utiliza agua como disolvente, com—  ¡
prende ajustar el pH de la mezcla de reacción a aproxi- !

24 .8 .7 0 15 -
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?? 46
madamente 2-3 , y extraer el producto con acetato de - 

; etilo. El extracto en acetato de etilo es lavado con 
agua, el producto se extrae de la misma con bicarbona- 

; to de potasio acuoso al 10 por ciento, y despuás sxtraí- 
5 ' do de nuevo en acetato de etilo. Los extractos en ace-

' tato de etilo se extraen de nuevo con agua, el extrac­
to acuoso se lleva a pH 2-3, y despuás se vuelve a - 

, extraer con acetato de etilo. El producto es recupera­
do por eliminación de las materias volátiles. Altérna­

lo tivamente, el producto es aislado en forma de una sal

de metal alcalino o de amina por adición de la basa - 
apropiada, inorgánica u orgánica, al extracto seco en 

: acetato d e e tilo.
; Cuando se utiliza una emulsión acuosa como

15 j disolvente, es conveniente aislar el producto sometien- 
! do a extracción la reacción, despuás de ajustar el pH 
! a 2 , con un disolvente adecuado inmiscible con el agua.í
¡ El acetato de etilo es especialmente útil. El extracto

¡ es despuás secado y evaporado hasta sequedad. El pro-!!
20 ¡ ducto es convertido en una sal de amina o de metal al-i! calino añadiendo la base apropiada, por ej. N-etil pi- 

! peridina o etil hexanoato de potasio, a una disolución 

! del producto de áster en un disolvente adecuado, tal -i
} como el acetato de etilo.!

25  ̂ Un mótodo más que es valioso cuando la reac-
' ción de acilación se efectda en un medio disolvente no
I{ acuoso, por ej. en cloruro de matileno, comprende aña- 

; dir agua a la mezcla de reacción, y despuás ajustar el 
í pH de la fase acuosa a aproximadamente 2-3. La f¡ase —  

30 ¡ acuosa es separada, sometida a extracción con el disol-

2 4 .8 .7 0 16 -
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vente no acuoso, y las capas de disolvente no acuoso 
combinadas son secadas. Los productos se hacen preci­

pitar a partir del disolvente no acuoso por adición de 

una base orgánica adecuada, tal como laM-etilpiperidi- 
na, o por adición de 2-etil hexanoato de sodio o de - 

potasio, en forma de sus sales correspondientes. Alter 

nativamente, el disolvente no acuoso, después de se­

car, es extraído por destilación a baja temperatura, - 
el residuo es tomado en un disolvente adecuado, y el 

producto precipitado a partir del mismo por adición - 
de una base apropiada. Este procedimiento alternativo 
permite una mayor libertad en cuanto a la elección de 

la base. El disolvente apropiado se determina por la - 
solubilidad de la sal deseada.

Otro método más comprende evaporar la mezcla 

de reacción hasta sequedad bajo presión reducida, di­
solver el residuo en un tampón de citrato (pH 5'5), y 

extraer el producto a partir del mismo con cloroformo. 
Los extractos en cloroformo son lavados con tampón - 
de citrato (pH 5'5), secados con sulfato de sodio an­

hidro, y evaporados hasta sequedad. En otro método, 
que es valioso para el aislamiento de productos de aci 

lación poco solubles en cloruro de metileno o clorofor 
mo, se sigue el método anterior, pero empleando n-bu- 
tanol como agente de extracción, en lugar de clorofor­
mo. El producto que queda después de la extracción del 

disolvente de n-butanol por evaporación es triturado 
con éter, para producir un sólido amorfo.

Los ásteres se convierten en los ácidos co­
rrespondientes por métodos conocidos, como por ejemplo
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por hidrólisis ácida o alcalina suave, o enzimática- 
mente con una esterase tal como el homogeneizado de

hígado.
i
* Los valiosos productos da asta invención -
; son notablemente efectivos para tratar varias infec- 
! ciones susceptibles gram-positivas y gram-negativas en
; animales, incluyendo el hombre. Para estos fines pue-
¡
, den emplearse los materiales puros, o mezclas de los - 
i mismos con otros antibióticos. Pueden administrarse - 

sólos o en combinación con un vehículo farmacéutico - 
seleccionado segón el criterio de la vía de adminis—  

tración elegida y la práctica farmacéutica convencio­
nal. Por ejemplo, pueden administrarse por vía oral - 
en forma de comprimidos que contienen excipientes ta- 

! les como almidón, azdcar de leche (lactosa), ciertos 
I tipos de arcilla, etc., o en cápsulas sólos o en mez- 
! cías con los mismos excipientes u otros equivalentes.

¡ También pueden administrarse por vía oral en forma de

¡ elixires o suspensiones orales que pueden contener -
i
} agentes saporíferos o colorantes, o ser inyectados - .
!
I por vía parenteral, es decir, por ejemplo intramuscu- 
í lar o subcutáneamente. Para administración parenteral,
í se emplean del mejor modo en forma de disolución acuo-
!
j sa estéril, que puede ser, o bien acuosa, como en agua, 
¡ en disolución salina isotónica, de dextrosa isotóni- 
i ca, disolución de Ringer, o no acuosa, como aceites - 
I grasos de origen vegetal (semilla de algodón, aceite 
i de cacahuete, maíz, sésamo) y otros vehículos no acuo­

sos que no interferirán con la eficiencia terapéutica 
; de la preparación, y no tóxicos en el volumen o la —

i
24*3*70 -18 -
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proporción empleados (glicerina, propilenglicol, sor- 
bita): Además, pueden hacerse ventajosamente composi­

ciones adecuadas para la preparación improvisada de 

disoluciones antes de su administración.
Estas composiciones pueden incluir diluyen- 

tes líquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato - 

de dietilo, glicerina, sorbita, etc., agentes tampona- 

dores, así como anestésicos locales y sales inorgáni­
cas, para suministrar las propiedades farmacológicas - 

deseadas.
Los niveles de dosificación por vía oral y 

parenteral de los compuestos descritos en la presente 

Memoria son, en general, del orden de hasta 200 mg./kg* ¡ 
y 100 mg/kg. de peso corporal por día, respectivamen-

te.
Muchos da los compuestos de áster de penici­

lina de esta invención muestran mejor absorción, por-, 
administración oral, que los producidos por medio de*-' !
las correspondientes formas de ácido libre o de sal de- !

-r - imetal alcalino. Por tanto, representan formas conve—  ' }' * " ¡
nientes y efectivas da dosificación de las alfa-carbo-' ; 
xiarilpenicilinas. r i

Más adelante (Tabla i) se presentan los as- j 
pectros antimicrobianos de varios ásteres de alfa-car- 
boxibencilpenicilina de esta invención. Los ensayos - ¡

se efectuaron bajo condiciones normalizadas, en los - j 

que al organismo particular que se especifica se inocu- ¡
ló en caldos nutrientes que contenían varias concentra- ¡

i
ciones del material de ensayo, y se observó y registró 
la concentración inhibitoria mínima (MIC) a la que de-

-  19 -  ¡24 .8 .7 0 <
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jaba de ocurrir el desarrollo de cada organismo. Los - 
materiales de ensayo tenían la siguiente fórmula, y - 
fueron sometidos a ensayo en forma de sus sales de M- 

¡ etil piperidinio:

10

15 } en la que Re representa el resto de ácido 6-aminopeni-! ^
¡ cilánico.ii
! .

¡ TABLA I .! .'....

20 ¡ Espectro antimicrobiano(Valoras cb
i míe)_____________________________ _
¡
¡ ^2 Seo- Benci
i microorganismo metilo Etilo n-propilo n-butilo butilo lo *"
Proteus mirabilis
A-l 6,25 0,391 0,781 0,39 1 3 ,12 0,781
Escherichia
266

coli
6,25 1,56 1,56 1,56 3,12 3,12

oída
multé.

0,098 0,012 0 ,012 0,024 0,39 1 0,024
Pseudomonas 10490 1,56 0,391 0,391 0,391 1,56 0,195

Streptococcus pyo 
genes C 203 0,098 0,195 0, 195 0, 195 0,012 0,024

30 !
2 4 .8 .7 0  ¡ 20
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(continuación)

Staphytococcus 
aureus 5 0,024 0,391 0,391 0,391 1,56 0,391

Staphylococcus 
aureus 400 200 50 50 50 100 12,¡5

10

15

20

25

30

En la tabla II sa presentan datos in vivo de 
varios compuestos de esta invención en ratones (P0 - 
administración por vía oral, y SQ = id. por vía subcu­
tánea). Los valores están obtenidos bajo condiciones — 

normalizadas. El procedimiento comprende la producción 
en los ratones de una infección aguda experimental de 

E. coli 266, por inoculación de los ratones con un cul­

tivo normalizado (10**̂ ) de E. Coli 26G en suspensión en 
mucina gástrica de cerdo al 5 por ciento. Los compues­
tos de ensayo, en forma de sus sales de N-etiñpiperidi- 
nio, son administrados a los ratonas infectados por me­
dio de.un régimen de dosificación móltipla en el que - 
la primera dosis se da 0'5 horas después de la inocula­
ción, & se repite 4, 24 y 48 horas más tarde, Se deter­
mina después el tanto por ciento de ratones que sobre- . 

viven.
La LD^Q del E. Coli 266 (la concentración - 

más baja requerida para producir una mortalidad del - 
,100 por cien en ratones) es 10**'''. Los animales de con­
trol reciben inoculaciones de 10**̂ , 10**̂  y 10**̂ , como - 

comprobación de la posible variación que puede tener lu­

gar en la vilurencia.

-  21  -

24 .8 .7 0
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TABLA II.

Datos in vivo contra E. coli 266 en ratones

% de supervivientes.

Rn -
P0 (tftq. 

200
.ÍMi50

SQ (mg./kg) 
200 50

Metilo 80 10* 90 60
Etilo 90 10 100 80
n-propilo 90 0 100 100

n-butilo loo 20 100 100

sec-butilo 100 10 80 70
bencilo 90 10 100 80

(x) 100 mg/kg,
Los ejemplos siguientes se dan pára ilustrar 

con mayor detalle la manera de poner en práctica la - 
presente invención.

EJEMPLO I

Sal da M-etilpiperidina de alfa-(carbo-/l-(2-metil-5- 

óxo-ciclopant-l-eniloxi)7 bencil-penicilina.
A. Malonata de (2-metil-5-oxo-ciclopent-l-etil)fenilo.

Una mezcla da ácido fanilmalónico (18 g.), ^ 
3-metil-l,2-ciclopentanodiol (11*2 g.), éter isopropi- 
lico (200 mi.), cloruro de tionilo (11'9 g.), y NyN-di- 

metilformamida (1 mi.), es sometida a reflujo durante - 
1'5 horas. De la disolución se separa un aceita de co­

lor ámbar, Después se añade acetato de etilo suficiente 
para restablecer un sistema de una fase. La disolución 
es lavada con agua (2 x 50 mi.), y después sometida a
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extracción con bicarbonato da sodio acuoso saturado - 
(3 g 50 mi.). El extracto acuoso básico es acidulado - 

hasta pH 3 con ácido clorhídrico 6N, y el precipitado 

que se forma es extraído en acetato dá etilo. El ex—
5 tracto es secado sobre sulfato de sodio anhidro, deco­

lorado con carbón vegetal y evaporado hasta sequedad. - 

El monoáster de 2-metil-5-oxo-ciclopent-l-enilo es uti­

lizado directamente en: la operación B.
B. Cloruro de ácido de malonato de (2-metil-5-oxo-ci-

10 clopent-l-enil)-fenilo.

Una mezcla del monoáster (19'0 g.), cloruro 
de tionilo (8 ' 2 g.) y cloruro de metileno (200 mi.) es 

sometida a reflujo durante 2'5 horas sobre un baño da 
vapor de agua, y despuás evaporada hasta sequedad. El*. 

15 residuo es disuelto de nuevo en cloruro de metileno - _

(200 mi.) y la evaporación es repetida para separar el' 
cloruro de tionilo sin reaccionar.
C. Acilación de ácido 6-aminopenicilánico.

Una mezcla de ácido 6-aminopenicilánico (14'9 
20 g.), trietilamina (13'94 g.) y cloruro de metileno (250

mi.) es agitada a temperatura ambiente durante dos ho­
ras, y despuás filtrada. La disolución as enfriada has­

ta 10BC en un baño de hielo, y se añade una disolución 

del monocloruro de ácido de la operación B en cloruro - 
25 de metileno (20U mi.). La mezcla es agitada durante —

media hora, después de lo cual se retira el baño de hie 

lo y la agitación se continóa durante una hora a tempe­
ratura ambiente. Se añade un volumen igual de agua. El 
pH se ajusta a 3'0, se separa la fase de cloruro de me- 

30 tileno, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se -

24 .8 .7 0 23
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evapora hasta sequedad. El residuo se toma en acetato 
r de etilo, y la disolución es sometida a extracción con 
bicarbonato de sodio acuoso saturado (3 x 100 mi.). Al 

: extracto alcalino acuoso se añade un volumen igual de 
¡ acetato da etilo, el pH se ajusta a 3'0, y se separa - 

i la capa de acetato de etilo. La capa acuosa se someta 
a extracción de nuevo con acetato de etilo (2 x 50 mi.),

' y los extractos combinados se secan sobre sulfato de 
* sodio anhidro y se evaporan hasta sequedad.

El residuo, una espuma de color ámbar, se - 

disuelve en acetona (180 mi.) y se añade M-etilpiperi- 
dina (4'3 g.). La sal cristalina precipita rascando el 

, recipiente de vidrio con una varilla de vidrio. El - 
: producto es separado por filtración, lavado con aceto-
¡ na y secado con aire (4*42 g.). De las aguas madres -
!
¡ puede recuperarse material adicional. P. da f. 148-15 Isc
!
; (con descomp.).

¡ E3EMPL0 II

Sal da N-etilpiperidina de alfa-(carbo-/T-(2-atil-5-oxo- 

ciclopent-l-eniloxi)7 bencilpenicilina. 
i A una disolución agitada de fenil-clorocar-
¡ bonil-cetena (3*6 g.) bajo una atmósfera da nitrógeno 
} y enfriada a -703C, se añada una disolución de 3-etil-
i
í 1,2-ciclopentanodiol (2'52 g.) en cloruro de metileno - 
: (50 mi.). La mezcla es agitada durante diez minutos a -t
-708C, y después se añada trietilamina (2'02 g.) en —  

i cloruro de metileno (10 mi.). Pasados diez minutos, se 
! añade una disolución, previamente preparada, de sal da

24 .8 .7 0 24 -
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trietilamina de ácido 6-aminopenicilánico j¡[véase Ejem­
plo 1-C, preparada a partir de ácido 6-aminopeniciláni- 

co (4'32 g.), trietilamina (4'04 g.) y cloruro de meti- 
leno (100 ml.jiy, y la mezcla es agitada durante diez - 

minutos más. Se retira el baño de enfriamiento y la mez 
cía se agita durante media hora.

Se evapora hasta sequedad, el residuo se di­
suelve en acetato de etilo-agua (100 mi. de 1 :1 ) y el 
pH se ajusta a 2'5. La capa de acetato de etilo se se?* 
para y se combina con un volumen igual de agua nueva.
El pH de esta mezcla se lleva a 7'0 con bicarbonato de 
sodio acuoso saturado, la mezcla se agita en toda su - 
masa y se recoge la capa acuosa.

A la capa acuosa se añade un volumen igual de 
acetato de etilo, el pH se ajusta a 3'0 con ácido clor­
hídrico 6N, y la fase de acetato de etilo se separa. - 
Se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora * 
hasta sequedad. El residuo, 4'2 g. de una espuma amari-̂  
lia, se toma en acetona (40 mi.) y se trata con N-etil- 
piperidina (0'975 g.). Se separa un sólido cristalino, 

y despuás de 1'5 horas a temperatura ambiente se recu­
pera por filtración, se lava can acetona, con óter, y 
se seca por aire; p. de f. 136-139SC (con descomp.).

E3EMPL0 III

La repetición del procedimiento del Ejemplo 
Ii, pero utilizando el 1 ,2-ciciopentanodiol apropiado - 
sustituido en posición 3-, en lugar del 3-etil-l,2-ci—  
clopentanodio, produce los siguientes ásteres de penici

24 .8 .7 0 25



lina en forma de sus sales de N-etilpiperidina.

15

20

; n-propilo

¡ n-butilo
¡ sec-butilo
: bencilo!!

P. de f. (SC).______
134-137 (con descomp.) 
124-127 (con descomp.) 
131-134 (con descomp.) 
118-121 (con descomp.)

E3EMPL0 IV

25

: Siguiendo el procedimiento del Ejemplo I, se
;preparan los siguientes ásteres de penicilina, en for­
ma de sus sales de N-etilpiperidina, a partir del és- 
¡ ter de ácido arilmalánico apropiado.

30

i
:
í
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2-tienilo metilo 4-metilfenilo me tilo
2"**tiBriilD etilo 4-metilfenilo etilo
2-tienilo n-butilo 4-metilfenilo bencilc

15 2-tienilo bencilo 2-clorofenilo metilo .
3-tienilo metilo 3-clorofenilo metilo
3-tienilo n-butilo 3-clorofenilo bencilo

3-tiañilo bencilo 4-clorofenilo etilo

2-furilo metilo 4-clorofenilo bencilo
20 2-furilo n-butilo 2-bromofenilo n-propilo

2-furilo bencilo 3-bromofenilo metilo
3-furilo metilo 4-bromofenilo metilo
3-furilo n-propilo 4-bromofenilo bencilo
3-furilo bencilo 2-etilfenilo metilo

25 2-piridilo etilo 3-n-propilfenilo bencilo
2-piridilo sec-butilo 4-n-butilfenilo metilo
2-piridilo bencilo 4-n-butilfenilo bencilo
3-piridilo metilo 4-t-butilfenilo metilo
3-piridilo bencilo 3-dimetilaminofeni 

lo
etilo

30 4-piridilo etilo 3-diisopropilamino 
fenilo *

metilo

2 4 . 8 . 7 0 27
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(continuación)
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4-piridilo n-butilo 4-dimetilamino
fenilo

metilo

4-piridilo bencilo 4-dimetilamino_ 
fenilo *"

bencilo

2-metilfenilo metilo 4-matiletilam_i
nofenilo

etilo

2-metilfenilo n-butilo 4-metiletilam_i
nofenilo

bencilo

3-matilfenilo isopropilo 2-trifluoroma- 
tilo

metilo

4-t-butilfenilo bencilo 2-trifluorome-
tilo

n-butilo

2-metoxifenilo metilo 3-trifluarome- 
tilo

n-propilo

3-metoxif enilo etilo 3-trifluorome- 
tilo

bencilo

¡ 4-metoxifenilo n-butilo 4-trifluarome- 
tilo

etilo

I4-metoxifenilo bencilo
}2-isopropoxifa 
¡ nilo *
i

metilo 2-isopropoxife
nilo

bencilo

¡2-n-butoxifeni 
i lo "*

etilo 2-n-butoxifeni­
lo

bencilo

i
}3-n-propoxife- 
j nilo

metilo 4-etoxifenilo metilo

i4-n-butoxifeni_ 
' lo

metilo 4-n-butaxifenilo bencilo

i 2-dirnetilamino 
i fanilo ***

matilo 2-dimetilamino- 
fañilo

bencilo

2-di-n-butilami matilo
nofañilo

¡

í
2 4 .8 .7 0 28
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E3ENPL0 V

Se preparan los siguientes ásteres de penici­
lina por el procedimiento del EjemploII, a partir de - 

5 los ásteres de arilcarboxi-cetena apropiados, en forma
de sus sales de f-]-etilpiperidina.

10

15
i

"i ^2 "1
R. ; ' 2 ,

20 fenilo metilo 2-clorofenilo bencilo
2-metilfenilo metilo 4-clorofenilo metilo* „ \
2-metilfenilo bencilo 2-bromofenilo benoil-a *

4-metilfenilo n-butilo 4-bromofenilo etilo
2-etilfenilo bencilo 2-tienilo metilo

25 3-etilfenilo metilo 2-tienilo bencilo
3-atilfenilo bencilo 3-tienilo bencilo
4-etilfenilo bencilo 2-furilo etilo

2-n-propilfeni
lo

metilo 3-furilo etilo

30
2-n-butilfenilo bencilo 2-piridilo metilo

24.8.70 - 29 -
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' 2 "1 ^2

I 4-terc-butilo n-propilo 3-piridilo etilo
¡ 2-metoxifenilo etilo 4-piridilo metilo
: 2-metoxifenilo bencilo 2-trifluorome- 

tilo
bencilo

3-metoxifenilo bencilo 3-trifluorome-
tilo

n-butilo

4-matoxifanilo etilo 4-trifluorome- 
tilo

bencilo

2-butoxifenilo n9butilo
2-dietilamino- 

fenilo metilo
: 2-dietilamino- 
j fenilo bencilo

-

! 2-clorofenilo etilo

E3EMPL0 VI

í Mátodo del anhídrido de alfa-(carbo-/l'-(2-metil-5-oxo-

20 j ciclopent-l-eniloxi)7 )-bencilpenicilina.
! \  .

I Una disolución agitada de monomalonato de -
¡ (2-metil-5-oxo-ciclopent-l-enil)fenilo (2'5 g.) en -
acetona saca (10 mi.) es enfriada a 03C en un baño de
hielo. Se añada gota a gota trietilamina anhidra (1'2I 

25
g.) durante un período de 15 minutos, seguida de cloro- 
etilcarbonato seco (900 mg.). Inmediatamente se forma 

un precipitado de clorhidrato de trietilamina. Al anhí- 
j drido mixto sa añada, todo de una uez, una disolución 
' de ácido 6-aminopenicilánico (1'8 g.) en disolución de

30 ;j *** -30 **

:
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bicarbonato de sodio (20 mi. de disolución al 5 por - 
ciento) y acetona (5 mi.). La mezcla es agitada a QSC 
durante media hora, después sometida a extracción con 

éter (3 x 50 mi.), y acidulada hasta pH 1'0 con ácido - 
clorhídrico concentrado. La disolución ácida es someti­
da a extracción con acetato de etilo (3 x 50 mi.), los 
extractos son combinados, lavados de nuevo con agua, - 

con disolución saturada de sal, y secados sobre sulfato 
de sodio anhidro. La extracción del disolvente bajo - 

presión reducida da el producto en forma de un aceite - 

amarillo.

Se convierte en la sal cristalina de N-etil- 

piperidina disolviéndolo en acetona (1 mi.) y añadien­
do un ligero exceso de M-etilpiperidina. La sal se re­

coge, se lava con acetona, y se saca.
De manera similar se preparan las siguientes 

penicilinas a partir de los reaccionantes apropiados:

donde Rg representa el resto de ácido 6-aminopenicilá—  

nico.

30 31 -
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fenilo n-butilo 2-clorofenilo metilo

fenilo bencilo 2-clorofenilo bencilo
3-tienilo W S13. ü- Q 4-metilfenilo etilo

3-tianilo bencilo 4-dime til aminaf enilo. etilo

2-piridilo bencilo

2-furilo metilo

10  ̂ EJEMPLO VII

15

25

30
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' Las sales de M-etilpiperidina de los Ejem—
i píos I a IV son convertidas en los ácidos libres co-
t

} rrespondientes, y de ástos en otras sales por medio - 
j del siguiente procedimiento general.
} L. .al da N-.tilpip.rldin. se disuene sn -

agua-acetato da etilo (3-2) y el pH ee ajusta a 2'5 -

! con ácido clorhídrico 6N. La mezcla es agitada a fon-
!
i do y la fase de acetato de etilo es separada lavada - 
! con agua, hecha ácida con ácido clorhídrico diluido,

! y despuás secada sobre sulfato de sodio anhidro. La-*
i
¡ evaporación del disolvente deja la forma de ácido li- 

j bre del áster.
Para su conversión en la sal de sodio o de - 

potasio, el ácido libre es tomado en agua, el pH se - 
lleva a 7'0 con una disolución acuosa saturada de bi­

carbonato de sodio (o bicarbonato de potasio), y la -
i

j disolución es agitada vigorosamente. La disolución es
i

filtrada, si es necesario, y sometida a extracción - 

con acetato de etilo (aproximadamente con medio volu-
!
i -  32 -
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men) y después secada por congelación.

Los ácidos libras se conviertan en sus sales 

de calcio, magnesio, amonio, procaína, N,N'-dibencile- 
tilidenodiamina, N-etilpiperidina, dibencilamina, 1-efja 

namina, trietilamina, !\!-bencil-beta-fenetilamina, N,N'- 
bis(deshidroabietil)etilenodiamina y benzhidrilamina - 
por reacción de una disolución acuosa de los mismos con 

un equivalente de la base apropiada. Las sales se recu­

peran por secado por congelación.

i * . .

EJEMPLO VIII

15

20

25

Una disolución de la sal de sodio de alfa- 
(carbo-/l-(2-etil-5-oxo-cic^.opent-l-enilosijybencilpe- 

nicilina en agua (0'5 g. en 5 mi.) se mantiene a tem­
peratura ambiente durante venticuatro horas. El pH se 
regula automáticamente en 8 a 8'5 por adición de bicar­
bonato de sodio. La disolución es secada después por 
congelación, y el subproducto de fenol extraído por - 
trituración del residuo cor) etanol, para dar la sal di­

sódica. '
La repetición de este procedimiento pero a - 

353C durante dos horas produce también la sal disódi-. 

ca.

EJEMPLO IX

Se prepara una base de comprimidos mezclando 
los ingredientes siguientes en la proporción en peso - 

30 indicada.

24.8.70 33
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Sacarosa U.S.P. (= pureza exigida por Farmaco­
pea de los EE.UU.) 80'3 

Almidón de tapioca 13'2
Eetearato de magnesio 6'5

Con la base se mezcla suficiente sal de trie- 
tilamina de alfa-(carbo-/l-(2-n-butil-5-oxo-ciclopent-l- 
eniloxijybencilpenicilina para proporcionar comprimidos 
que contienen 25, 100 y 250 mg. de ingrediente activo.

Ejemplo X

Se preparan cápsulas que contienen, 25, 100 y 
250 mg. de ingrediente activo mezclando suficiente sal 

15 da sodio de alfa-(carbo-/l-(2-etil-5-oxo-ciclopent-l-

; eniloxijybencilpenicilina en la siguiente mez-cla (las - 
í proporciones se dan en partes sn peso).

Carbonato de calcio, U.S.P. 17'6

Fosfato dicálcico 18'8

Trisilicato de magnesio 5'2
Lactosa, U.S.P. 5'2

Almidón de patata 5'2

Estearato de magnesio A 0'8
Estearato de magnesio B 0'35

E3EMPL0 XI

Una suspensión de sal de potasio de alfa-(car- 
30 ¡ bo-¿(T-*(2-metil-5-oxo-ciclopent-l-enilaxijybencilpenici-

24 .8 .7 0 -  34 -
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lina se prepara con la siguiente composición!

Compuesto de penicilina 31'42 g.

Sorbita acuosa al 70% 714*29 g. ¡
g Glicerina, U.S.P. 185*35 g.

Goma arábiga (disolución
al 10%) 100 mi.

Polivinilpirrolidona 0*5 g.
Parahidroxibenzoato da pro-

1Q pilo 0*172 g.

Agua destilada hasta comple^

tar un litro !
Pueden añadirse a esta suspensión varios —

agentes edulcorantes y aromatizantes, así como coloras . 

aceptables. La suspensión contiene aproximadamente 25 
mg. de compuesto de penicilina por mililitro.

EJEMPLO XII

20

25

30

La sal de sodio de alfa-(carbo-^T-(2-etil-5- 
oxo-ciclopant-l-enilosijy)bencilpenicilina (10 g.) es - 

íntimamente mezclada y triturada con citrato de sodio*

(4 por ciento en peso). La mezcla triturada y seca as. *
t

introducida en viales, esterilizada con óxido de etile- ¡ 
no, y los viales son cerrados estérilmente. Para admi­
nistración parenteral, se añada agua suficiente a los  ̂

viales para formar disoluciones que contienen 25 mg. 

de ingrediente activo por mi. i

PREPARACION A

24.8 .70 -  35



Acidos malónicos

Se preparan los siguientes ácidos arilmald- 
nicos, no descritos anteriormente en la literatura, - 
por el método de tiíallingford y otros, 3. Am. Chem. Soc. 
63, 2056-2059 (1964), que comprende condesar un carbo­
nato de alcohilo, usualmente carbonato de dietilo, con 
una proporción equimolar del aril acetato de etilo de­

seado, en presencia dB un exceso (4-8 veces) de otila- 
to de sodio, con extraerán continua del subproducto - 
de alcohol de la mezcla de reacción. Los ásteres así 

producidos son hidrolizados al ácido por métodos cono­
cidos.

C00H
C00H

3-metoxifañilo
2-metoxifañilo 3- piridilo

4- piridilo

4-metoxifenilo
2- trifluorometilfenilo (̂ )
3- trifluorometilfenilo

2-n-butoxifenilo
2-dime tilaminofenilo
2-dietilaminofenilo

4-trifluorornetilfenilo 3-dimetilaminofenilo

4-di-n-butilaminofenilo 4-metiletilaminofenilo

2-isopropilfenilo 
4-terc-butilfenilo

4-dimetilaminofenilo
4-n-butoxifenilo

3-furilo 4-etoxifenilo

3-n-propilfenilo
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(x) El ácido o-trifluorofenilacática necesario se 

prepara a partir de o-trmfluorobenzonitrilo - 
por el procedimiento de Corsé y otros, 3. Am. 
Chem. Soc. 70, 2843; ( 1948), que comprende: - 
(a) conversión del nitrilo en o-trifluorometi- 
lacetofenona por una reacción de Grignard con 
yoduro de mstilmagnesio, seguida de hidrólisis 
y (b) reacción de la acetofenona con azufre - 
y morfolina a 135BC durante 16 horas, seguida 
de tratamiento con ácido acático glacial y —  

g ácido clorhídrico.

PREPARACION B 
Arilelorocarbonil-catenas

10 A. A una disolución agitada de pentacloruro de -

fósforo (46 g.) en éter etílico (100 mi.) se añade áci­

do fenilmalónico (10 g.) a lo largo de un período de - 
dos minutos. La mezcla es agitada a temperatura ambien­
te durante cuatro horas, después sometida a reflujo du- 

15 rante cuatro horas, y se deja reposar durante la noche.
a temperatura ambiente. El pentacloruro de fósforo en... 
exceso es separado por filtración, y el éter es extraí­
do por ebullición a presión atmosférica. La mezcla de - 
reacción pasa gradualmente de color amarillo oscuro a 

20 rojo. El residuo es destilado en vacio para dar el pro­
ducto, de p. de ebull. 83-86SC a 1'5 mm., en forma de 

un líquido amarillo. -
B. Se repite el procedimiento anterior, pero uti­
lizando el derivado apropiado de ácido malónico, en lu- 

25 gar del ácido fenilmalónico, para producir los compues­

tos siguientes:

R. - C = C = 0 !
0 = C - C1

24 .8 .70



2-tianilo 3-furilo
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25

30

3-tienilo
2-furilo
o-toluilo
m-toluilo
p-toluilo

2- metoxifenilo
3- matoxifenilo

4- metoxifenilo
. 2-trifluoromatilfenilo
4-trifluoromatilfenilo 

i 3-trifluorometilfenilo
2-isopropilfañilo
4-terc-butilfenilo 

i 3-n-propilfenilo 

¡ 4-di-n-butilaminofenilo

2- piridilo
3- piridilo
4- piridilo 
2-bromofenilo
2- clorofenilo 
4-clorofañilo
3- clorofenilo 
2- butaxifenilo
2-dimetilaminofenilo

2- dietilaminofenilo
3- dimetilaminofenilo
4- dimatilaminofañilo
4-metiletilaminofenilo 

4-n-butoxifenilo 

4-etoxifenilo

i

PREPARACION C
Esteres de arilcarboxi-cetanas. 
Método general de preparación

¡ A una disolución del aril-halocarbonil-cete-

i na adecuada (O'l mol) en cloruro de metileno (suficien-
}
! ta para dar una disolución transparente, y en general 

; desde aproximadamente 5 a 10 mi. por gramo de cetena) - 
} se añade el alcohol R^OH apropiado (O'l mol). La mezcla 

de reacción as mantenida bajo una atmósfera de nitróge- 

; no y agitada durante un período de desde 20 minutos a

: tres horas, teniendo cuidado de excluir la humedad. Lai

2 4 .8 .7 0 38
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temperatura puede variar entre aproximadamente -70SC 
a aproximadamente -20SC.

Los ásteres se utilizan sin purificación adi 

cional en la preparación de los ásteres de alfa-carbo- 
xiarilpenicilina descritos en la presante Memoria. Los 

ásteres de arilcarboxi-cetena se convierten en hemiás- 

teres de ácido arilmalánico como sigue:
Se añade agua (200 mi.) a la mezcla de reac­

ción del áster de arilcarboxi-cetena, y despuás se - 

añaden tres equivalentes de bicarbonato de sodio. La 

mezcla se calientea a 0SC y se agita durante media ho­
ra para formar una emulsión densa. El cloruro de meti- 

leno es eliminado bajo presión reducida a menos de - 
3SSC y la disolución acuosa que queda es sometida a ex 

tracción con áter. El extracto en éter es lavado de - 
nuevo con agua (hecha alcalina hasta pH 8 con bicarbo­
nato de sodio), secado con sulfato de sodio anhidro, y 
evaporado para dar alcohol que no ha reaccionado.

La disolución acuosa básica es enfriada a - - 

109C, se ajusta su pH a 2'0 con ácido clorhídrico di­
luido, y después es sometida a extracción con cloruro^ 
de metileno. El extracto es secado con sulfato de so­
dio anhidro y evaporado hasta sequedad, dejando el he- 
miáster de ácido malánico.

PREPARACION D
Cloruros de áEido de semiósteres de ácido arilma- 
_____Iónico, fíiétodo general de preparación______

30

4 .8 .7 0

Una disolución del hemiáster de ásido malóni 
co en cloruro de metileno (aproximadamente 10 mi. por

-  39 -
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gramo do áster) y cloruro de tienilo (1 equivalente) - 

es sometida a reflujo suave durante tres horas. El - 
disolvente de cloruro de metileno y otros materiales 
volátiles son extraídos despuás por evaporación bajo 

S presión reducida, dejando el producto de cloruro de -
ácido. Las cloruros de ácido se utilizan sin purifica­

ción adicional.

10
PREPARACION E

2-hidroxi-3-metilciclopent-2-en-l-ona 
A. 2-carbornetoxicielopentan-l-ona de sodio

15

20

25

30

Un matraz de 1 litro, de 4 bocas y de fondo 
redondo, provisto de agitador mecánico, un termométro,

; un tubo de entrada de nitrógeno, y un tubo en Y equi-
] pado con un embudo da goteo y una columna de Vigreux -!
que contiene un condensador y un adaptador para desti- 

- lación a vacío, es purgado con nitrógeno seco, y .se - 

' introducen 56'4 g. (1'06 moles) de metóxido de sodio - 

¡ y 250 mi. de dimetilformamida seca. Desde el embudo de 

¡ goteo se añade rápidamente, con agitación, adipato de 
j dimetilo (174 g., 1'ü mol). Una vez que la adición es 

i completa, se cierra la entrada de nitrógeno, se pone - 

en marcha el aspirador da agua, y la presión se ajusta 
a aproximadamente 165 mm. con un regulador de válvula 
de aguja conectado a la fuente de nitrógeno. La disolu­
ción transparente de color parda claro es agitada y ca-!

;lentada, y se deja destilar el metanol que se forma -
í
¡ durante la reacción. La reacción es completa cuando la 
-¡ temperatura de la mezcla de reacción llega a aproximada-

24 .8 .7 0 -  40
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mente 110-112SC, y la temperatura en la parte superior 
permanece constante en aproximadamente 105-108HC —

(1/2 a 1 hora). Se elimina el vacío utilizando el tubo 
de entrada de nitrógeno, y la disolución se deja en—

5 friar hasta la temperatura ambiente bajo una corriente
de nitrógeno seco.

B. 2-metil-2-carbometoxiciclopentan-l-ona

La suspensión de 2-carbometoxiciclopentan-l- 
10 ona de sodio en dimetil formamida de la operación A es

eBfriada a QS-103C, agitada, y despuós se hacen burbu­

jeas en ella rápidamente 101 g. (2'C moles) de cloruro 
de metilo. El recipiente de reacción se cierra herméti­
camente y la temperatura es elevada a 909-95SC. Pasa- 

15 da una hora, la mezcla es enfriada a la temperatura -
ambiente, se elimina cualquier presión residual, y el 

disolvente se extrae por destilación de la mezcla a 20 
mm. con una temperatura del baño de 70-75SC. Se añade , 
benceno (1 litro) al residuo, y la mezcla se somete a 

20 extracción con agua (200 mi.). Despuós de secar sobre -
sulfato de magnesio anoidro y filtrar, el benceno es - 
extraído por destilación a vacío (20 mm.) y una tempe­
ratura del baño de 50-603C, dejando 160-170 g. de acei­
te amarillo claro como residuo. Además de disolvente - 

25 residual, el producto crudo contiene de 5 a 15 por cien
to de alfa-motil dimetiladipato como dnica impureza. - 
Es suficientemente puro para la cloración en la opaca—  

ción C.
C. 5,5-dicloro-2-metil-2-carbometoxiciclopentan-l-ona

30
2 4 .8 .7 0
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Se disuelve 2-metil-2-carbometoxiciclopentan-
1- ona cruda (160-170 g.) en 1 litro da ácido acético 
glacial, y a la disolución se añade una pequeña canti­
dad de cloro gaseoso. Una vez desaparecido el color - 
verde, se hace burbujear cloro rápidamente con agita­
ción, mientras la temperatura es mantenida a 45-5Q3C 
con enfriamiento exterior. Después de aproximadamente 
2'75 horas y de haber añadido aproximadamente 125-130 
g. (1'8 moles), cesa el consumo de cloro. La dlimina—  

ción del ácido acético por destilación a vácio (20 mm.) 
a una temperatura del baño de 45-50SC da 5,5-dicloro-
2- metil-2-carbometoxiciclopentan-l-ona cruda en forma 
de un aceite amarillo (215-220 g.). Además de disolven­
te residual, hay presente de 5 a 15 por ciento de di-

; metiladipato de alfa-metil como única impureza. Este 
; material es sufioientementepuro para la hidrólisis en
} la operación D.;

! D. 2-hidroxi-3-metilciclopent-2-en-l-ona.
i

' Una mezcla de 5,-dicloro-2metil-2-carbometo-
! xiciclopentan-l-ona (215-220 g.) y 2 litros de ácido
! sulfúrico al 10 por ciento se calienta bajo reflujo - ! *
j con agitación vigorosa durante venticuatro horas. La - 
¡disolución de olor pardo resultante es enfriada hasta 

¡la temperatura ambiente, separada por filtración de - 
i una pequeña cantidad de aceite negro, saturada con sul- 

¡fato de sodio, y sometida a extracción c,n tres porcio-
!nes de 200 mi. de acetato de etilo. Los extractos com-i
¡binados son lavados con disolución saturada de bicarbo-

2 4 .8 .7 0 -  42 -
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nato de sodio, secados sobre sulfato de magnesio, y 
evaporados hasta sequedad, dando 90-100 g. (85 a 88 
por ciento a partir de dimetiladipato) de 2-hidroxi-3- 

metilciclopent-2-en-l-ona, de p. de f. 98-1B08C. El 
material es recristalizado a partir de hexano o aceta­

to de etilo (90 por ciento de recuperación), dando ma­

terial de p. de f. 103-10480.
La repetición del procedimiento anterior, - 

pero empleando el bromuro de alcohilo inferior apro­
piado o cloruro de bencilo, en lugar de cloruro de me­
tilo, produce las siguientes 2-hidroxi-oiclopent-2-an- 

-1-onas sustituidas en posición 3-:

2-hidroxi-3-etil-ciclopent-2-en-l-ona 

2-hidroxi-3-n-propil-ciclopent-2-en-l-ona 
2-hidroxi-3-isopropil-ciclopent-2-en-l-ona 

2-hidroxi-3-n-butil-ciclopent-2-en-l-ona 
2-hidroxi-3-sec-butil-ciclopent-2-en-l-ona " 
2-hidroxi-3-bencil-ciclopent-2-en-l-ona 

La presente solicitud que corresponde a la - 
presentada en Estados Unidos da Amárica, con fecha 4 
de Agosto de 1.969, bajo el ndmero 847.432, se acoge 
a los beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto ; 

sobre Propiedad Industrial.

(

30
24.8 .70
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1S„- Procedimiento para preparar compuestos de 
alfa-carboxiarilmetilpenicilinas de la fórmula I

15

20

25

y las salea farmacéuticamente aceptables del mismo, en 
que R̂  es tlenilo, furilo, piridilo, fenilo o fenilo sus, 
tituído en que el sustituyante es alcohilo inferior, cl¿ 
ro, bromo alcoxi inferior, di(alcohilo inferior)amino, o 
írifluorometilo; y Rg, es alcohilo inferior, bencilo o ben

13- 12-72 - 44 -
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- * cilo sustituido, caracterizado,por hacer reaccionar un

compuesto de la fórmula

---CH
!

O * C-

CH,
CH C.
! ! \CHL

CH — I—  COOM

10

e,n que M es hidrógeno, sodio, potasio o tri(alcohilo in­
ferior) amipa, oon un compuesto de la fórmula

15

en Que R^ y Rg son como se definen arriba, y en que A y 
20 B, cuando se toman conjuntamente, forman un enlace sim­

ple o A es hidrógeno cuando B es cloro, bromo o

0M
-0-C-R^

25 en que R^ es bencilo o alcohilo inferior.

13-12-72 - 45 -
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2.- Procedimiento pare preparar compuestos de 

alfa-earboxiarilmetilpenicilinas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 

tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y sais hojas es 

critas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid , 15 ote. !9%
P.A.

11- 12^72 46 -
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